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Dermales Therapeutisches System enthaltend nichtsteroidale 
Antiphlogistika mit selektiver COX-2-Hemmung 

Die Erfindung betrifft ein Dermales Therapeutisches System, das die Abgabe von 
nichtsteroidalen Antiphlogistika mit selektiver COX-2-Hemmung an die Haut, 
insbesondere die menschliche Haut ermoglicht. 

Dermale Therapeutische Systeme lassen sich einteilen in Transdermal 
Therapeutische Systeme (TTS) und Superfizielle Therapeutische Systeme (STS). 

Transdermal Therapeutische Systeme sind Darreichungsformen, die auf die Haut 
appliziert werden und die konzipiert sind, einen Arzneistoff systemisch verfugbar 
zu machen. TTS konnen den therapeutischen Wert einer Arzneistoffverabreichung 
erhohen, indem eine konstante Abgabe des Arzneistoffes uber einen Iangeren 
Zeitraum in das Blutkompartiment gewahrleistet ist. Probleme wie gastrointestinal 
Intoleranz, niedrige enterale Absorption, „First Pass"-Metabolisierung in der Leber 
und erhohte Applikationsfrequenz bei niedrigen Halbwertzeiten konnen damit 
umgangen werden. 

Superfizielle Therapeutische Systeme (STS) sind Darreichungsformen, die auf die 
Haut appliziert werden und die konzipiert sind, einen Arzneistoff topisch fiir die Haut 
verfugbar zu machen. STS konnen den therapeutischen Wert einer topischen 
Arzneistoffverabreichung erhohen, indem eine konstante Abgabe des Arzneistoffes 
uber einen Iangeren Zeitraum in das Hautkompartiment gewahrleistet ist. 

Dermale Therapeutische Systeme bestehen, nach dem Stand der Technik, aus einer 
arzneistoffundurchlassigen Tragerschicht, einer arzneistoffhaltigen Reservoir- oder 
Matrixschicht, gegebenenfalls einer Steuermembran sowie einer Haftklebeschicht zur 
Befestigung auf der Haut, wobei diese mit der arzneistoffhaltigen Schicht identisch 
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sein kann, und einer vor Appiikation zu entfernenden, ebenfalls arzneistoff- 
undurchlassigen Schutzschicht. Die arzneistoffhaltige Schicht besteht aus Arzneistoff 
und Hilfsstoffen, wie z. B. Weichmacher, Kiebrigmacher, Losungsvermittler, 
Stabiiisatoren, Fullstoffe, Tragerstoffe und Permeations-beschleuniger. Die hierfurin 
5 Frage kommenden pharmazeutisch unbedenklichen Substanzen sind dem 
Fachmann bekannt. 

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) wie z. B. Diclofenac sind seit langerer Zeit 
bekannt. Sie werden vielfach oral, parenteral oder auch als Salben zur Behandlung 

10 von Krankheiten aus dem rheumatischen Formenkreis, Entzundungen von Gelenken, 
arthrotischen und degenerativen Gelenkerkrankungen und bei Schmerzen, die mit 
diesen Erkrankungen in Zusammenhang stehen, verabreicht. Als gefahrliche 
Nebenwirkungen konnen jedoch, insbesondere bei systemischer Verabreichung u. a. 
gastrointestinale Blutungen und Perforationen im gastrointestinalen System auftreten, 

is Inzwischen wurde eine neue Stoffklasse von nichtsteroidalen, antiphlogistisch 

wirkenden Verbindungen entwickelt, welche das Enzym Cyclooxygenase 2 selektiv 
hemmen und weniger bzw. schwachere Nebenwirkungen zeigen als die oben 
genannten NSAR. Insbesondere wird das Risiko des Auftretens von gastrointestinalen 
Komplikationen deutlich herabgesetzt. Zu diesen COX-2-Inhibitoren genannten 
20 Verbindungen gehoren z. B. Diaryl-2(5H)-furanone und deren Analoga, insbesondere 
3-Aryi-4-(4-methyl«sulfonylphenyl)-2-furanone (Chan, C.-C., et al., J. Pharmacol. Exp. 
Ther. 290 (1999), 551-560), ferner Verbindungen der Klasse 4-{5-Aryi-3- 
(trifluormethyl)pyrazol-l-yl] benzolsulfonamid (Scarpignato, C. et al., Gastroenterol. 
Int. 12/4 (1999), 186-215; Bjarnason, I., Ital. J. Gastroenterol. Hepatol. 31, Suppl. 1 
25 (1 999), 27-36; WO 95/1 531 6). 

Rofecoxib (3-Phenyl-4-[4-methylsulfonylphenyl]-2(5H)-furanon) ist daserste auf dem 
Markt befindliche nichtsteroidale Antiphlogistikum mit selektiver COX-2-Hemmung. 
Rofecoxib wurde in mehreren klinischen Studien zur symptomatischen Behandlung 
30 von arthrotischen Reizzustanden untersucht. In den klinischen Studien waren 

Perforationen, Ulzera und Blutungen im oberen Gastrointestinaltrakt bei Patienten 
unter Rofecoxib-Therapie signifikant geringer als bei Patienten unter einer Therapie 
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rnit anderen nichtsteroidalen Antirheumatika, die als Vergleichssubstanz dienten. In 
zwei Endoskopie-Studien uber 24 Wochen an Patienten war der Prozentsatz der 
Patienten mit endoskopisch nachweisbaren gastroduodenalen Ulzera nach 12- 
wochiger Behandlungszeit unter Placebo und Rofecoxlb 25 bzw. 50 mg/Tag 
5 vergleichbar. In beiden Studien war die kumulative Inzidenz gastroduodenaler Ulzera 
uber den Zeitraum von 12 bzw. 24 Wochen unter Rofecoxib signifikant geringer als 
unter Ibuprofen 2400 mg/Tag. 

Rofecoxib ist insbesondere zur Behandlung von Symptomen bei Reizzustanden 
degenerativer Gelenkerkrankungen (Arthrosen) indiziert. In den USA ist die 
10 Substanz auch als Antiphiogistikum zugelassenen. 

Jedoch ist die systemische Verabreichung von Rofecoxib und anderen COX-2- 
Inhibitatoren ebenfalls mit unerwunschten Nebenwirkungen (wenn auch in 
schwacherem MaBe) verbunden. Als Beispiele sind zu nennen Odeme, 

15 Flussigkeitseinlagerungen, Bauchschmerzen, Benommenheit, Hypertonie, 

Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfalle, ZNS-Storungen wie Kopfschmerzen, 
Schwindel, Erbrechen, Tinnitus, Sehstdrungen Oder Somnolenz. Schwerwiegende 
Nebenwirkungen wie Nephrotoxizitat, Lebertoxizitat und gastrointestinale Toxizitat 
konnen bei langerer Behandlung mit COX-2-lnhibitoren nicht ausgeschlossen 

20 werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Darreichungsform fur den 
COX-2-Inhibitor, insbesondere Rofecoxib bereitzustellen, die den Wirkstoff 
moglichst selektiv an das zu therapierende, von Arthrose, Entzundungen oder 
25 sonstigen rheumatischen Erkrankungen befallene Zielorgane liefert. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost durch ein Dermales Therapeutisches 
System, das derartig konzipiert ist, daS eine konstante Abgabe des Wirkstoffes 
(COX-2-lnhibitor) uber einen langeren Zeitraum an die Haut und die umliegenden 
30 Gelenkstrukturen gewahrleistet ist. 
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Die erfindungsgemafcen Systeme konnen sowohl in Form von Matrixsystemen, als 
auch in Form von Membran- oder Reservoirsystemen eingesetzt werden. Es ist 
unerheblich, welche Polymere, Harze und eventuell weitere Zusatzstoffe 
eingesetzt werden, sofern die Formulierung geeignet ist, den Wirkstoff COX-2- 
5 Inhibitor an die Haut abzugeben. 

Im einfachsten Fall kann der Wirkstoff in einer Losung von Grundpolymeren grob, 
kolloidal oder molekular dispergiert sein, die Mischung auf eine geeignete 
Unterlage - in der Regel eine silikonisierte thermoplastische Folie - beschichtet 
werden und, nach Abdampfen der Ldsemittelanteile, mit einer weiteren Folie 
10 abgedeckt werden, welche die spatere Ruckseite des TTS/STS darstellt. Durch 
Stanzen flachiger Gebilde in der gewunschten geometrischen Form werden 
TTS/STS aus einem solchen Laminat erhalten. 

Geeignete Grundstoffe fur das erfindungsgemaSe System sind Polymere auf 
15 Basis von Acrylsaure oder Methacrylsaure und deren Ester, Isobutylen, Ethylen- 
Vinylacetat, Kautschuken, Styrol-Diencopolymeren, Synthesekautschuken oder 
HeiBschmelzkleber. Diese Auflistung ist bei weitem nicht vollstandig, laBt aber die 
breite Anwendungsfahigkeit des erfindungsgemaSen Prinzips erkennen. 

20 Die erfindungsgemalien TTS/STS konnen weiterhin zwei oder mehrere 

Matrixschichten aufweisen, wobei die einzelnen Matrixschichten unterschiedliche 
Konzentrationen an Wirkstoff enthalten konnen. Ferner konnen die einzelnen 
Matrixschichten unterschiedliche Haftkleber aufweisen. Um eine Steuerung der 
Freisetzung zu ermoglichen, sofern dies nicht durch andere Mechanismen bewirkt 

25 wird, kann das Reservoir auch mit einer Steuermembran versehen werden, 
welche die Abgabe des Wirkstoffs an die Haul steuert. 

Der Aufbau des erfindungsgemaSen TTS/STS umfadt auRerdem eine 
wirkstoffundurchlassige Ruckschicht sowie eine ebenfalls wirkstoffundurchlassige 
so Schutzfolie bzw. Abziehfolie. Als Ruckschicht eignen sich vor allem Polyester, die 
sich durch besondere Festigkeit auszeichnen, daruber hinaus aber nahezu 
beliebige andere hautvertragliche Kunststoffe, wie z. B. Polyvinylchlorid, 
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Ethylenvinylacetat, Vinylacetat, Polyethylen, Polypropylen, Cellulosederivate und 
viele andere mehr. Im Einzelfall kann die Ruckschicht mit einer zusatzlichen 
Auflage versehen werden, z. B. durch Bedampfung mit Metallen Oder anderen 
diffusidnssperrenden Zusatzstoffen wie Siliciumdioxid, Aluminiumoxid oder 
5 ahnlichen, dem Fachmann bekannten Stoffe. Fur die ablosbare Schutzschicht 
kdnnen dieselben Materialien verwendet werden wie fur die Ruckschicht, 
vorausgesetzt, daS sie durch eine geeignete Oberflachenbehandlung wie z. B. 
Silikonisierung ablosbar sind. Es kdnnen aber auch andere ablosbare 
Schutzschichten wie Polyetrafluorethylen-behandeltes Papier, Cellophan, 
10 Polyvinylchlorid oder ahnliche verwendet werden. 

GemaB einer besonderen Ausfuhrungsform kann der Wirkstoff aber auch in einem 
beutelfdrmigen Reservoir vorliegen, welches mit einer flussigen hochviskosen, 
halbfesten oder thixotropen Matrix gefullt ist, die den Wirkstoff entha It. Besonders 
15 vorteilhaft ist es, wenn das halbfeste oder thixotrope Wirkstoffreservoir einen 
Gelbildner enthalt. Die der Haut abgewandte Beutelruckseite muB dabei 
wirkstoffundurchlassig sein. Optional kann eine wirkstoffdurchlassige Membran die 
Steuerung der Wirkstofffreisetzung ubernehmen. 

20 Als Hilfsstoffe, die in einer oder mehreren Matrixschichten vorliegen, kommen z. B. 
Weichmacher in Betracht. In Abhangigkeit von dem verwendeten Polymer kdnnen 
dies sein: hohere Alkohole wie Dodecanol, Undecanol, Octanol, Carbonsaureester 
wie n-Butyladipat, Triglceride, oder mehrwertige Alkohole. 

Falls ein transdermales therapeutisches System (TTS) zur Verabreichung von COX-2- 
Inhibitatoren verwendet wird, ist in vielen Fallen die Gegenwart eines Permeations- 
beschleunigers sinnvoll, wie z. B. Fettalkohole wie Decanol, Dodecanol, Fettsauren 
wie Olsaure, Myristinsaure und Polyoxyethylenfettalkoholether. Vorzugsweise werden 
von diesen Polyoxylaurylether (Brij®) eingesetzt. Auch Polyoxyethylenfettsaureester 
und Fettsaureester wie Sorbitanmonolaurat oder Ester von langkettigen Fettsauren mit 
Methyl-, Ethyl- oder Isopropylalkohol oder Ester von Fettalkoholen mit Essigsaure oder 
Milchsaure sowie Stoffe wie OlsSurediethanolamin kommen in Betracht. 

-5- 

BNSDOCID: <WO 0202111 A 1_l_> 



25 



30 



WO 02/02111 



PCT/EP01/06905 



Beispiele 

Beispiel 1: Herstellung eines TTS 

5 Die erfindungsgemaBen TTS konnen z. B. wie folgt hergestellt werden: 

Es werden 50 g Rofecoxib sowie 20 g eines geeigneten permeationsfordernden 
Stoffes (z. B. Brij®30) in 200 g 1,2-Propandiol gelost. Diese Losung wird mittels einer 
geeigneten Ruhrapparatur in den Silikonkleber 4301 der Fa. Dow Corning (USA), 
gegeben und dispergiert, so daR moglichst eine homogene FIussig-Flussig- 

10 Dispersion entsteht. Diese Dispersion wird mit einer geeigneten Vorrichtung 
homogen auf eine Tragerfolie, z. B. aus Polyethylenterephthalat beschichtet. 
Anschlie&end wird durch eine kontrollierte Trocknung das Losungsmittel des 
Silikonklebers sowie etwaige Anteile des Propandiols entfernt. Das so erhaltene 
Laminat wird anschlieSend mit einer weiteren Folie aus Polyethylenterephthalat 

15 zukaschiert. Zuletzt werden TTS einer bestimmten Flache ausgestanzt und in -ein 
geeignetes Packrnittel verpackt * 

Beispiel 2: Herstellung eines STS 

20 Die erfindungsmalien STS konnen z. B. wie folgt hergestellt werden: 

Es werden 50 g Rofexoxib in 200 g 1,2-Propandiol gelost. Diese Losung wird mittels 
einer geeigneten Ruhrapparatur in den Silikonkleber 4301 der Fa. Dow Corning 
(USA), gegeben und dispergiert, so da(3> moglichst eine homogene Flussig-Flussig- 
Dispersion entsteht. Diese Dispersion wird mit einer geeigneten Vorrichtung 

25 homogen auf eine elastisches Tragergewebe, z. B. aus Polyethylenterephthalat 

beschichtet AnschlieRend wird durch eine kontrollierte Trocknung das Losungsmittel 
des Silikonklebers sowie etwaige Anteile des Propandiols entfernt. Das so erhaltene 
Laminat wird anschie&end mit einer weiteren Folie aus Polyethylenterephthalat 
zukaschiert. Zuletzt werden STS einer bestimmten Flache ausgestanzt und in ein 

30 geeignetes Packrnittel verpackt. 
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Patentanspruche 

1 . Dermales therapeutisches System enthaltend mindestens einen 
pharmazeutischen Wirkstoff zur Behandlung von Symptomen bei Reizzustanden 

5 degenerativer Gelenkerkrankungen, und zur Behandlung von akuten, 

postoperativen und Menstruationsschmerzen , dadurch gekennzeichnet, daB 
mindestens einer der Wirkstoffe ein COX-2-lnhibitor ist. 

2. Dermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
10 daB der Wirkstoff ein 3,4-Diaryl-2(5H)-furanon ist. 

3. Dermales therapeutisches System gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB der COX-2-lnhibitor ein 3-Aryl-4-(4-methylsulfonyl-phenyl)-2(5H)-furanon ist. 

15 4. Dermales therapeutisches System gemaS Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB der COX-2-lnhibitor 3-Phenyl-4-(4-methylsulfonylphenyl)-2(H5)-furanon 
(Rofecoxib) ist. 

5. Dermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
>o daB der COX-2-lnhibitor 4(5-aryl-3-trifluormethyl pyrazol-1 -yl) benzolsulfonamid 

ist. 

6. Dermales therapeutisches System gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB der COX-2-lnhibitor 4-[5-(4-Methylphenyl)-3-(trifluoromethyl) pyrazol-1 - 

5 yrjbenzolsulsulfonamid (Celecoxib) ist. 

7. Dermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB der COX-2-lnhibitor Meloxicam ist. 
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8. Dermales therapeutisches System gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft der COX-2-lnhibitor Nimesulide ist. 

9. Dermales therapeutisches System gemafi einern oder mehreren der Anspruche 
1-8, dadurch gekennzeichnet, daS es ein transdermals therapeutisches System 
(TTS) ist. 

10. Dermales therapeutisches System gemaS einem oder mehreren der Anspruche 
1-8, dadurch gekennzeichnet, daS es ein superfizielles therapeutisches System 
(STS) ist. 

1 1. Dermales therapeutisches System gemafc einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS die COX-2-lnhibitor- 
Konzentration im System im Bereich von 0,1 bis 50 Gew.-% liegt. 



12. Dermales therapeutisches System gemafc Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
dafc die COX-2-lnhibitor-Konzentration 1 bis 10 Gew.-% betragt. 
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